Background and Purpose-Pregnancy and puerperium are associated with an increased risk of venous thrombotic events (VTEs), including cerebral venous thrombosis (CVT). We aimed to systematically review, in pregnant woman with previous CVT, (1) the risk of recurrence of CVT or other VTE; (2) the result of pregnancy; and (3) the association of antithrombotic prophylaxis with these outcomes. Methods-We searched MEDLINE, Cochrane Database of Systematic Reviews, clinicaltrials.gov (from inception to July 2015), and reference lists of included studies and review articles. We considered observational studies reporting original data on the frequency of CVT or other VTE associated with pregnancy or puerperium in women with history of CVT. Results-Thirteen studies were included. A simple pooled analysis of individual patient data and meta-analysis of proportions using a random effect model were performed. (1) 
P regnancy and puerperium are associated with an increased risk of venous thrombotic events (VTEs), both in the cerebral territory and in other venous territories. Cerebral venous thrombosis (CVT) accounts for 27% to 57% of all pregnancyrelated strokes. 1, 2 Women with a previous episode of noncerebral VTE have a 3-to 4-fold higher risk of VTE during subsequent pregnancies than outside pregnancy. 3 This is particularly relevant given that the leading cause of maternal mortality in developed countries is thrombosis and thromboembolism. 4 History of previous extracerebral VTE is also associated with adverse pregnancy outcome. 5, 6 Cohort studies evaluating the risk of recurrent VTE during pregnancy in women with a history of extracerebral VTE in whom no prophylaxis was given have shown variable results. [7] [8] [9] This issue becomes more challenging because the use of anticoagulant therapy during pregnancy is potentially harmful for both the fetus and the mother.
There is a paucity of studies addressing the safety of pregnancy in women with previous CVT, namely concerning the risk of CVT recurrence and other VTEs and the incidence of spontaneous abortion. The risks and benefits of antithrombotics for prophylaxis of VTE (including CVT recurrence) in these women are also not established.
We performed a systematic review of all published evidence to estimate, in pregnant woman with previous CVT, the frequency and relative risk of (1) CVT recurrence, occurrence of noncerebral VTE, (2) adverse outcome of pregnancy, and (3) to explore the influence of antithrombotic prophylaxis in these outcomes.
Methods
For the purpose of this systematic review, we followed Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) 10 and Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 11 guidelines.
Stroke

March 2016 Eligibility Criteria
We considered published observational studies reporting original data on the frequency of CVT or noncerebral VTE associated with pregnancy and puerperium in adult women with history of previous CVT. All observational study designs were accepted with the exception of case reports or selected case series. Articles in English, French, Spanish, and Portuguese were accepted. Series of patients with previous CVT without data suitable to derive the relative risk of CVT recurrence or noncerebral VTE associated with subsequent pregnancy were excluded, but no study was dismissed a priori because of poor quality.
Definitions
We considered maternal outcomes (CVT and noncerebral VTE) and fetal outcomes (spontaneous abortion, induced abortion, fetal death, and preterm birth). We accepted authors' definitions of the outcomes.
To assess the quality of such definitions, we compared them with the standards described in the supplemental material. We also used authors' definitions of outcomes for data extraction and analysis.
Search Strategy
A systematic search using combinations of keywords was performed in the following databases, from inception to 4 July 2015: Pubmed, Cochrane Database of Systematic Reviews and clinicaltrials.gov. The developed search strategy for all database combined the terms sinus, thrombosis, cerebral, vein/venous or intracranial and pregnancy, delivery or puerperium, as described in the supplemental content. Potential eligible studies/selected studies' reference lists were crosschecked for additional studies and cited reference research was done using studies' titles and authors.
Study Selection
Reports retrieved through electronic identification were screened for potential eligibility by title and abstract analysis. The full text of potentially eligible studies was screened for appropriateness for inclusion by 2 independent authors (D.A.d.S. and J.M.F.). Disagreements were solved by consensus or by a third independent party (P.C.).
Data Collection Process
Two independent parties (D.A.d.S. and J.M.F.) extracted data from included studies full text to a specially designed form. Disagreements were solved by consensus or by a third independent party (P.C.). Corresponding authors were contacted for additional information if needed.
Data Items
For the selected studies we extracted the following data: sample characteristics (country, study design, year of publication, study setting, number of patients and median/mean follow-up), pathogenesis of index CVT in women with subsequent pregnancy, total number of reported pregnancies in women with previous CVT, number of patients pregnant after CVT, specification of pregnancy as an assessed outcome in the methodology of study, CVT/noncerebral VTE definition, pregnancy outcome definitions, data suitable to derive the relative risk of CVT recurrence and noncerebral VTE in patients with previous CVT, data suitable to derive the relative risk of spontaneous abortion in patients with previous CVT and, when possible, timing of thrombotic event (gestational age or puerperium) and individual patient data on antithrombotic prophylaxis during pregnancy and puerperium.
Assessment of Study Quality
The studies eligible for inclusion in the meta-analysis were assessed for quality of study design and data reporting, according with the Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) approach 12 ( Table I in the online-only Data Supplement).
Summary Measures
The primary outcome was the frequency of CVT and noncerebral VTEs related to pregnancy among patients with previous CVT. The frequency of CVT and noncerebral VTE was estimated for different subgroup of patients according to antithrombotic prophylaxis, whenever possible. The secondary outcomes were the crude risk of abortion, stillbirth, and preterm birth in female patients with previous CVT, which was derived from raw data when no risk estimate was available. A sensitivity analysis excluding patients included in middle-and low-income countries was conducted (classified as developing countries according the World Bank Atlas method).
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Synthesis of Results/Statistical Analysis
We calculated the pooled frequencies of CVT, noncerebral VTE and spontaneous abortion and 95% confidence intervals (CIs). If no casecontrol studies were found, we a priori choose to compare the calculated pooled incidence with previously described incidences of CVT and VTE during pregnancy in the general population (Nationwide Databases from the Healthcare Cost and Utilization Project), 14 using relative risk. A P value of 0.05 was considered statistically significant. 95% CI were calculated by the Wilson method.
We decided to perform as main statistical analysis simple pooled analysis of individual patient data, instead of meta-analysis of proportions, considering that the later method can produce misleading results for rare events, given its reliance on asymptotic statistical theory. 15 Nevertheless, meta-analysis of proportions was also conducted, and it is available in the online-only Data Supplement. A random effect model for pooling proportions was used, with a continuity correction of 0.5. Heterogeneity among studies was assessed with Cochrane's Q-test. The percentage of total variation across studies because of heterogeneity was evaluated by the I 2 measure. A continuity correction was done and forest plots were drawn showing the variation of CVT and VTE rate among all studies, together with the pooled measure. All analyses were conducted using STATA version 13 (StataCorp, College Station, TX).
Results
After removal of duplicate studies, we identified 523 studies using our search strategy in Pubmed, Cochrane Database of Systematic Reviews and clinicaltrials.gov (Data Supplement content). We excluded 447 after evaluation of titles and abstracts using the predefined inclusion and exclusion criteria. We retrieved 76 studies in full text for detailed evaluation and verification of overlaps in study populations. Additional studies were obtained from manually reviewing references of retrieved articles for full-text evaluation. Finally, we included 13 studies: 8 studies with long-term follow-up of patients with CVT [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] and 5 studies evaluating complications during subsequent pregnancies in women with previous cerebrovascular disease. [24] [25] [26] [27] [28] The remaining studies were excluded because of lack of information on the course of pregnancies occurring in women with previous CVT or for providing insufficient data for calculation of rates of thrombotic events and abortion. A MOOSE/PRISMA flowchart summarizes study selection (Figure) .
These 13 studies were primarily conducted in Europe, apart from a single study from India and another from Brazil, which together contribute with the report of only 7 pregnancies. One study was multinational 20 and included 7 patients from developing countries with pregnancy after CVT (Ferro JM et al, unpublished data, 2004) . Most of the studies had a retrospective design (8/13) . Details of the 13 included studies are displayed in Table 1 .
Overall, 12 of 13 studies were scored as having moderate methodological quality (Table I in the online-only Data  Supplement) . None of the included studies was considered to have unacceptable quality. However, studies often lacked individual patient information about some features, such as pathogenesis of index CVT and antithrombotic prophylaxis. Even so, recurrence of CVT associated with pregnancy was consistently reported. More than half of the included publications were follow-up studies of established cohorts of patients with CVT, reducing the risk of reporting bias.
Rate of Recurrent CVT Associated With Pregnancy
We found reports of 217 pregnancies in which CVT recurrence was assessed, with description of 2 cases of recurrent CVT (9 per 1000 pregnancies; 95% CI, 3-33 per 1000). A meta-analysis of proportions was also conducted as a secondary analysis (Data Supplement content), with an overall proportion of CVT associated with pregnancy of 7.3 CVT per 1000 pregnancies (95% CI, −11 to 26; I 2 =0.00%, Figure I and Table II in the online-only Data Supplement).
One CVT case occurred during the first trimester in a patient with sickle cell disease who did not receive antithrombotic prophylaxis. The other CVT recurrence occurred during the second trimester in a patient whose index CVT was associated with oral contraception and protein S deficiency (Ferro JM et al, unpublished data, 2004) .
Because no case-control studies were found, we compared the calculated pooled incidence of recurrent CVT with the incidence of CVT associated with pregnancy in the general population, 29 as described in the Methods section of this article. As shown in Table 2 , recurrence of CVT associated with pregnancy was 80× more likely to occur compared with the incidence described in the general population (95% CI, 20-317). However, as the Healthcare Cost and Utilization Project 14 is conducted in the United States, we also performed a sensitivity analysis excluding patients from low-or middle-income countries (Table 1) , in which the rate of CVT is reported as being higher. After exclusion of 14 pregnancies, 16, 20, 22 the relative risk was 85 (95% CI, 21-339) in patients with previous CVT.
Information about antithrombotic prophylaxis was incomplete or not available in several studies. Although 1 recurrent CVT occurred in a woman who was not receiving prophylaxis (1/57) while 77 pregnancies and 89 puerperal periods were completed without CVT recurrence in women receiving lowmolecular-weight heparin, the CIs of these estimates are too wide. The use of antiplatelet was reported in few cases (Table  III in the online-only Data Supplement). Besides, the information provided in the publications did not allow stratification about the risk of recurrent venous events during pregnancy in women with specific risk factors for the index CVT.
Rate of Noncerebral VTEs Associated With Pregnancy in Women With Previous CVT
In the included studies, the occurrence of noncerebral VTE was assessed in 186 pregnancies, among which 5 events were reported (Table 1) , namely: 1 case of VTE during puerperium, 1 case of DVT on the 11th gestational week, 2 cases of nonspecified extracerebral location (Ferro JM et al, unpublished data, 2004 ) and 1 patient with pulmonary embolism (27 VTEs per 1000 pregnancies; 95% CI, 12-61).
As a secondary analysis a meta-analysis of proportions was also conducted, with an overall proportion of noncerebral VTE associated with pregnancy of 13.2 VTE per 1000 Figure II and Table IV in the online-only Data Supplement).
Because no case-control studies were found, we compared the calculated pooled incidence of VTE in women with previous CVT with the incidence of VTE associated with pregnancy in the general population. 30 As shown in Table 2 , VTE associated with pregnancy was 16× more likely to occur in patients with previous CVT, compared with the incidence described in the general population (95% CI, 7-37). After the sensitivity analysis excluding 7 cases from low-or middleincome countries, 20 the relative risk was 16 (95% CI, 7-39) in patients with previous CVT.
Information about antithrombotic prophylaxis was incomplete or not available in several studies. Although 2 of 3 noncerebral VTEs occurred in women not receiving any antithrombotic prophylaxis, these estimates do not have statistical power to detect differences between groups (Table III in the online-only Data Supplement). Also, the information provided 
Fetal Outcomes in Women With Previous CVT
Among 186 reported pregnancies, 33 resulted in spontaneous abortion, with a calculated overall crude risk of 17.7% (95% CI, [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] . We found no case-control studies. Despite being highly variable across studies, the rate of spontaneous abortion is usually estimated to occur in 10% to 15% of clinically recognized pregnancies 31 and a previous studies based on selfreported data reported a rate of ≈20%.
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Although this outcome is probably not adequately analyzed in most studies, we also found report of 13 voluntary interruptions of pregnancy and 2 induced abortions for medical reasons, of which one was related with CVT recurrence and another with teratogenic risk in a patient receiving warfarin therapy ≤10 weeks of pregnancy. We did not find reports of fetal death or preterm delivery in women with previous CVT in the included studies.
The rate of spontaneous abortion was slightly higher in patients without antithrombotic prophylaxis, comparing with patients receiving heparin (19% versus 11%). However, the number of pregnancies in which there was information about prophylaxis was low and the low-molecular-weight heparin dosage was unknown in most cases (Table V in the onlineonly Data Supplement).
Discussion
In this systematic review, we could include 13 studies with data on pregnancy-related CVT/noncerebral VTE occurrence in women with previous CVT, mostly describing western European patients followed at tertiary hospitals.
Regardless of antithrombotic prophylaxis, the pooled estimate for recurrent CVT and noncerebral VTE associated with pregnancy was 9 per 1000 pregnancies and 27 per 1000 pregnancies, respectively. Sample size, duration of follow-up, and antithrombotic prophylaxis were variable but data heterogeneity was low. These figures indicate a low absolute risk. However, in comparison with the general population, women with history of CVT seem to have an increased relative risk of extracerebral VTE (>10×) and recurrent CVT (80×) during subsequent pregnancies.
The frequency of spontaneous abortion was 18%. Although there was a trend toward lower rates of spontaneous abortion in women on prophylaxis with heparin, miscarriage rate does not differ significantly in women undergoing antithrombotic therapy or not.
This systematic review has limitations related to included studies and the method of analysis. Research on pregnancy complications and outcome in women with previous CVT is scarce, and it is hindered by the diversity of study designs and data collection methods. However, this bias is minimized by the fact that these are objective and definite outcomes (hard outcomes) and, therefore, less susceptible to recall bias.
We used as reference for incidence rates of pregnancyrelated VTEs data from the United States concerning CVT and extracerebral VTE diagnosis in hospital discharges. 29, 30 This may also be subject to bias. However, most of the studies included in the review have been conducted in developed countries in Western Europe and a sensitivity analysis excluding studies performed in low-and middle-income countries was also performed.
In addition, it was difficult to account for antithrombotic prophylaxis in the analysis because of the lack of information in some studies and loss of power in the stratified analysis. Finally, a low number of studies contained individual patient data on the risks factors for the index CVT in patients with subsequent pregnancy. We consider that the current evidence concerning the use of antithrombotic prophylaxis in this setting is insufficient to draw firm conclusions applicable to current practice.
Conclusions
The most important implication of this review is the finding of the low absolute risk of recurrent venous thrombosis associated with pregnancy in women with previous CVT in developed countries, although the relative risk is much higher than those described for the general population, particularly about recurrent CVT. However, it should be considered that these results probably underestimate the true incidence because of the effect of antithrombotic prophylaxis in a large proportion of women.
This review also showed that, contrary to what has been suggested by previous series, 26 the fetal outcome of pregnancy after a CVT seems to be favorable; with a rate of spontaneous abortion similar to others previously described in the general population.
Our results suggest that pregnancy should not be contraindicated in women with previous CVT. However, women at fertile age with history of CVT should be informed on the risks associated with future pregnancies This review also points the need to perform larger studies of these outcomes in women with previous CVT, gathering data concerning the efficacy and complications of antithrombotic prophylaxis in this setting and its relation with particular risk factors identified at the index CVT. * short follow-up after CVT (only 18 months), only women with previous CVT related with pregnancy were included †Differences in population: study conducted in India; only women with previous CVT related with pregnancy were included; earliest study (1983); interventions during pregnancy are unknown (antithrombotic prophylaxis) ‡Small number (≤5) of subsequent pregnancies after CVT (wide confidence interval) §Interventions during pregnancy are unknown (antithrombotic prophylaxis) 
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Беременность и послеродовой период ассоциирова-ны с повышенным риском развития венозных тромбо-эмболических событий (ВТС) и в головном мозге, и в других венозных бассейнах. На долю церебрального венозного тромбоза (ЦВТ) приходится от 27 до 57% всех связанных с беременностью инсультов [1, 2] .
У женщин с предыдущим эпизодом нецеребрального ВТС в 3-4 раза выше риск развития ВТС во время пос-ледующих беременностей, чем вне беременности [3] . Это особенно актуально с учетом того, что ведущей причиной материнской смертности в развитых странах является тромбоз и тромбоэмболия [4] . Наличие в анам-незе эпизода экстрацеребрального ВТС также ассоции-ровано с неблагоприятным исходом беременности [5, 6] .
В когортных исследованиях, посвященных оценке риска развития рецидива ВТС во время беременнос-ти у женщин с экстрацеребральным ВТС в анамне-зе, которым не проводили профилактику, получили вариабельные результаты [7] [8] [9] . Эта проблема стано-вится более сложной, потому что проведение антико-агулянтной терапии во время беременности оказывает потенциально вредное воздействие как на плод, так и на мать.
В настоящее время недостаточно данных исследо-ваний, посвященных изучению безопасности бере-менности у женщин с ЦВТ в анамнезе, а именно относительно риска развития рецидива ЦВТ и других ВТС, а также самопроизвольного аборта. Риски и пре-имущества проведения антитромботической терапии для профилактики развития ВТС (в т.ч. рецидива ЦВТ) у таких женщин также не изучены.
Мы провели систематический обзор всех опублико-ванных данных с целью оценки у беременных женщин с ЦВТ в анамнезе частоты развития и относительного риска: (1) рецидива ЦВТ, развития нецеребрального ВТС; (2) неблагоприятного исхода беременности; (3) изучения влияния антитромботи-ческой профилактики на эти исходы.
■ МЕТОДЫ С целью проведения настоящего систематичес-кого обзора мы соблюдали стандарты Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) [10] и Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [11] .
Критерии включения
Мы изучили данные опубликованных обсерваци-онных исследований, в которых предоставили ориги-нальные значения частоты развития ЦВТ или нецереб-
ральных ВТС, связанных с беременностью и послеро-довым периодом у взрослых женщин с ЦВТ в анамнезе. Рассматривали все варианты дизайна наблюдательных исследований, за исключением описания клинических случаев или отдельной серии случаев. Изучали статьи, написанные на английском, французском, испанском и португальском языках. Исключили описания серий случаев у пациентов с ЦВТ в анамнезе без данных, необходимых для расчета относительного риска раз-вития рецидива ЦВТ или нецеребрального ВТС, ассо-циированного с последующей беременностью, одна-ко ни одно из исследований не исключили априори по причине его плохого качества.
Определения
Мы изучали материнские исходы (ЦВТ и нецереб-ральные ВТС) и перинатальные исходы (самопро-извольный аборт, искусственное прерывание бере-менности, гибель плода и преждевременные роды). Мы приняли определения, которые использова-ли авторы исследований. Для оценки качества таких определений мы сравнили их со стандартами, опи-санными в дополнительных данных on-line. Мы также использовали определения исходов, предоставленные авторами, для извлечения и анализа данных.
Стратегия поиска
Систематический поиск с использованием комбина-ции ключевых слов проводили в следующих базах дан-ных с момента их создания по 4 июля 2015 г.: Pubmed, Cochrane Database of Systematic Reviews и clinicaltrials. gov. Разработали стратегию поиска для всех баз дан-ных с использованием сочетания терминов «синус», «тромбоз», «церебральный», «вены/венозный» или «внутричерепной», «беременность», «роды» или «пос-леродовой период», как описано в дополнительных данных on-line. Перепроверили потенциальные под-ходящие исследования/библиографические списки отобранных исследований для выявления дополни-тельных исследований, а также выполнили поиск по цитируемым ссылкам, используя заголовки статей _ и имена авторов исследований.
Отбор исследований
Статьи, отобранные в результате электронного поис-ка, были изучены на предмет соответствия потенци-альным требованиям по заголовку и анализу абстракта. Полный текст потенциально подходящих работ изуча-ли на предмет включения в анализ двух независимых авторов (D. Aguiar de Sousa и J.M. Ferro). Разногласия разрешали путем консенсуса или с участием третьей независимой стороны (P. Canhão).
Процесс сбора данных
Два независимых исследователя (D. Aguiar de Sousa и J.M. Ferro) извлекали данные из полного текста включенных в анализ работ в специально разрабо-танную форму. Разногласия разрешали путем кон-сенсуса или с участием третьей независимой стороны (P. Canhão). В случае необходимости получения допол-нительной информации связывались с авторами соот-ветствующих исследований.
Элементы данных
Из отобранных для анализа исследований мы извле-кали следующие данные: характеристики выбор-ки (страна, дизайн исследования, год публикации, условия проведения исследования, число участников и медиана/средняя продолжительность периода наблюдения), патогенез учетного события ЦВТ у жен-щин с последующей беременностью, общее число беременностей у женщин с ЦВТ в анамнезе, число женщин, забеременевших после ЦВТ, подробные дан-ные о беременности как оцениваемом исходе в методо-логии исследования, определение ЦВТ/нецеребраль-ного ВТС, определение исхода беременности, данные, пригодные для расчета относительного риска развития рецидива ЦВТ и нецеребрального ВТС у пациентов с ЦВТ в анамнезе, данные, пригодные для расчета относительного риска развития самопроизвольного аборта у пациенток с ЦВТ в анамнезе, и, по воз-можности, сроки развития тромботических событий (во время гестации или в послеродовом периоде), а также данные отдельных пациенток, получавших антитромботическую терапию во время беременности и в послеродовом периоде.
Оценка качества исследований
Качество дизайна и предоставления данных в иссле-дованиях, получивших право на включение в мета-анализ, оценили в соответствии с подходом Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) [12] (таблица I в дополнительных данных on-line).
Основные показатели исходов
Первичной конечной точкой была частота разви-тия ЦВТ и нецеребрального ВТС, связанного с бере-менностью, у пациенток с ЦВТ в анамнезе. Частоту развития ЦВТ и нецеребрального ВТС оценили в раз-личных подгруппах пациенток в зависимости от про-ведения или не проведения антитромботической про-филактики, если были доступны необходимые данные. К вторичным конечным точкам отнесли абсолютные риски прерывания беременности, мертворождения, преждевременные роды у пациенток с ЦВТ в анамне-зе, полученные по исходным данным, когда не было возможности получить уже рассчитанные показатели риска. Провели анализ чувствительности с исключе-нием пациенток, проживающих в странах со средним и низким уровнями дохода (в развивающихся странах, согласно классификации Всемирного банка) [13] .
Синтез результатов и статистический анализ
Мы рассчитали обобщенную частоту развития ЦВТ, нецеребрального ВТС и самопроизвольного аборта и 95% доверительные интервалы (ДИ). В связи с отсутствием исследований дизайна случай-контроль мы априори решили сравнивать рассчитанную обоб-щенную частоту с ранее описанной частотой развития
случаев ЦВТ и ВТС во время беременности в общей популяции (Национальная База данных из проекта Healthcare Cost and Utilization Project) [14] , с использо-ванием показателей относительного риска. Различия при р=0,05 считали статистически значимыми. 95% ДИ рассчитывали по методу Вильсона.
Рисунок. Блок-схема, обобщающая стратегию поиска литературы (в соответствии со стандартами Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology [MOOSE] и Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses [PRISMA]).
ОБЗОРЫ, ЛЕКЦИИ В качестве основного статистического анализа мы решили провести простой обобщенный анализ дан-ных отдельных пациенток, а не мета-анализ пропор-ций, поскольку последний метод может привести к получению неверных результатов из-за небольшо-го количества событий, учитывая его зависимость от асимптотической статистической теории [15] . Тем не менее мета-анализ пропорций также выполнили, и его результаты доступны только в дополнительных данных on-line. Для обобщенных пропорций исполь-зовали модель случайных эффектов с 0,5 поправкой на непрерывность. Неоднородность среди исследований оценивали с помощью Кокрейновского Q-теста. Долю общей вариации во всех исследованиях по причине гетерогенности оценивали по показателю I 2 . Внесли поправку на непрерывность и построили форест-диа-граммы, демонстрирующие вариацию частоты раз-вития ЦВТ и ВТС среди всех исследований, наряду с обобщенным показателем. Все анализы проводили с использованием программного обеспечения STATA версии 13 (StataCorp, Колледж Стейшн, штат Техас).
■ РЕЗУЛЬТАТЫ
После удаления дублирующихся исследований с помощью нашей стратегии поиска в базах данных PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews и clinicaltrials.gov мы выявили 523 исследования (допол-нительные данные on-line). Используя заранее опре-деленные критерии включения и исключения, после изучения заголовков и абстрактов статей мы исключи-ли 447 работ. Мы выделили 76 исследований с полным текстом работ для детального изучения и проверки совпадений изучаемых популяций. Дополнительные исследования выявили в результате проведенного ручного поиска среди ссылок в выявленных работах для изучения полного текста работ. В окончательный анализ включили 13 исследований: 8 исследований с длительным периодом наблюдения за пациентками с ЦВТ [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] и 5 исследований по оценке осложне-ний во время последующей беременности у женщин с цереброваскулярной патологией в анамнезе [24] [25] [26] [27] [28] . Остальные исследования были исключены из-за отсутствия данных о течении беременности у женщин с ЦВТ в анамнезе или по причине предоставления недостаточного количества данных для расчета часто-ты тромбообразования и самопроизвольных абортов. На блок-схеме MOOSE/PRISMA представлен обоб-щенный процесс отбора исследований (рис.).
Эти 13 исследований были проведены преимущест-венно в Европе, за исключением одного исследования из Индии и другого из Бразилии, на долю которых в совокупности пришлись данные о 7 беременностях. Одно из включенных исследований было многонаци-ональным [20] , и в нем приняли участие 7 пациенток с беременностью после ЦВТ из развивающихся стран (J.M. Ferro и соавт., неопубликованные данные, 2004). В большинстве исследований использовали ретроспек-тивный дизайн (8/13). Подробная информация о 13 вклю -ченных в обзор исследованиях представлена в таблице 1.
В целом 12 из 13 исследований оценили как иссле-дования с умеренным методологическим качест-вом (таблица I в дополнительных данных on-line). Все включенные в анализ исследования имели при-емлемое качество. Однако в исследованиях часто не хватало отдельных данных о некоторых особенностях пациенток, таких как патогенез учетного случая ЦВТ и факт проведения антитромботической терапии. Тем не менее данные о развитии рецидива ЦВТ во время беременности привели во всех исследованиях. Более половины из включенных публикаций представляли собой продольные исследования определенных выбо-рок пациенток с ЦВТ, что снижает риск появления систематической ошибки представления информации.
Частота развития повторного ЦВТ во время беременности
Мы обнаружили отчеты о 217 беременностях, во время которых оценивали рецидив ЦВТ с описанием 2 случа-ев развития повторного ЦВТ (9 на 1000 беременностей; 95% ДИ от 3 до 33 на 1000). В качестве вторичного ана-лиза провели мета-анализ пропорций (дополнитель-ные данные on-line), согласно которому общая доля ЦВТ во время беременности составила 7,3 ЦВТ на 1000 беременностей (95% ДИ от -11 до 26; I 2 =0,00%, рис. I и таблица II в дополнительных данных on-line).
Один случай ЦВТ развился в течение I триместра у пациентки с серповидно-клеточной анемией, не получавшей антитромботическую профилактику. Другой рецидив ЦВТ развился во время II триместра у пациентки, у которой учетный случай ЦВТ был свя-зан с пероральной контрацепцией и дефицитом S белка (Ferro J.M. и соавт., неопубликованные данные, 2004).
Поскольку не удалось выявить исследований по типу случай-контроль, мы сравнили рассчитанную обоб-щенную частоту развития повторного ЦВТ с частотой развития ЦВТ во время беременности в общей попу-ляции, [29] как описано в разделе «Методы» настоя-щей статьи. Как показано в таблице 2, рецидив ЦВТ во время беременности развивался в 80 раз чаще, чем в общей популяции (95% ДИ от 20 до 317). Поскольку проект Healthcare Cost and UtilizationProject [14] про-водили в Соединенных Штатах, мы также выполнили анализ чувствительности с исключением пациенток из стран с низким или средним уровнями доходов (таблица 1), в которых, согласно данным, частота развития ЦВТ выше. После исключения 14 беремен-ностей, [16, 20, 22] , у пациенток с ЦВТ в анамнезе относительный риск составил 85 (95% ДИ от 21 до 339).
В нескольких исследованиях информация об анти-тромботической профилактике было неполной или недоступной. Один рецидив ЦВТ развился у женщи-ны, которая не получила профилактику (1/57), а у женщин, получающих низкомолекулярный гепарин, 77 беременностей и 89 послеродовых периодов заверши-лись без развития ЦВТ, ДИ для этих показателей были слишком широкими. Привели данные об использова-нии антиагрегантов в нескольких случаях (таблица III в дополнительных данных on-line). Кроме этого инфор-мация, предоставленная в публикациях, не позволяла 
ОБЗОРЫ, ЛЕКЦИИ стратифицировать риск развития повторных венозных событий во время беременности у женщин с опреде-ленными факторами риска учетного случая ЦВТ.
Частота развития нецеребральных ВТС во время беременности у женщин с ЦВТ в анамнезе
Во включенных исследованиях развитие нецеребраль-ного ВТС оценивали во время 186 беременностей. При этом привели данные о развитии 5 случаев (таблица 1), а именно: 1 случай венозной тромбоэмболии во время послеродового периода, 1 случай ТГВ на 11-й неделе беременности, 2 случая неспецифической экстраце-ребральной локализации (J.M. Ferro и соавт., неопуб-ликованные данные, 2004) и у 1 пациентка с тромбоэм-болией легочной артерии (27 ВТС за 1000 беременнос-тей; 95% ДИ от 12 до 61).
В качестве вторичного анализа также провели мета-анализ пропорций, при этом общая доля нецеребраль-ных ВТС во время беременности составила 13,2 ВТС на 1000 беременностей (95% ДИ от 8 до 35; I 2 =0,00%, рис. II и таблица IV в дополнительных данных on-line).
В связи с отсутствием исследований дизайна случай-контроль мы сравнили рассчитанную обобщенную частоту развития ВТС у женщин с ЦВТ в анамне-зе с частотой развития ВТС во время беременности в общей популяции [30] . Как показано в таблице 2, ВТС вовремя беременности развивались в 16 раз чаще у пациенток с ЦВТ в анамнезе по сравнению с пока-зателем, характерным для общей популяции (95% ДТ от 7 до 37). После проведения анализа чувствительности, за исключением 7 случаев ЦВТ у пациенток из стран с низким и средним уровнями доходов [20] , относитель -ный риск развития повторных ЦВТ составил 16 (95% ДИ от 7до 39) у пациенток с ранее перенесенным ЦВТ.
В нескольких исследованиях информация о проведе-нии антитромботической профилактики была непол-ной или недоступной. Хотя 2 из 3 нецеребральных ВТС развились у женщин, не получавших антитром-ботическую профилактику, эти показатели не имеют статистической значимости для выявления различий между группами (таблица III в дополнительных дан-ных on-line). Кроме того, информация, представленная в публикациях, не позволяла выполнить стратифи-кацию риска развития повторных венозных событий во время беременности у женщин с определенными факторами риска учетного случая ЦВТ.
Перинатальные исходы у женщин с ЦВТ в анамнезе
Среди 186 зарегистрированных беременностей 33 закончились самопроизвольным абортом, при этом абсолютный общий риск составил 17,7% (95% ДИ от 13 до 24). Мы не обнаружили ни одного исследова-ния дизайна случай-контроль. Несмотря на высокую вариабельность между исследованиями, частота разви-тия самопроизвольного аборта обычно составляет от 10 до 15% при клинически распознанных беременностях [31] , а в ранее проведенных исследованиях, основан-ных на отчетах пациенток, этот показатель составил ≈20% [32] .
Хотя этот исход в большинстве исследований, веро-ятно, не был проанализирован должным образом, мы также обнаружили данные о 13 добровольных прерыва-ниях беременности и 2 абортах по медицинским пока-заниям, один из которых был связан с рецидивом ЦВТ, а другой -с тератогенным риском у пациентки, полу-чавшей варфарин в течение 10 недель беременности. Во включенных в анализ исследованиях не было данных о гибели плода или преждевременных родах у женщин с ЦВТ в анамнезе.
Частота самопроизвольного аборта была немного выше у пациенток, не получавших антитромботичес-кую профилактику, по сравнению с пациентками, получавшими гепарин (19% vs 11%). Однако в боль-шинстве случаев число беременностей с доступными данными о профилактике было низким, а дозировка низкомолекулярного гепарина неизвестна (таблица V в дополнительных данных on-line).
■ ОБСУЖДЕНИЕ В настоящий систематический обзор мы смогли включить результаты 13 исследований с данными о развитии ЦВТ/нецеребральных ВТС во время бере-менности у женщин с ЦВТ в анамнезе, в основном с участием женщин из западной Европы, проходивших лечение в специализированных клиниках.
Независимо от факта проведения антитромботи-ческой профилактики обобщенные показатели час-тоты развития повторного ЦВТ и нецеребрального ВТС составили 9 на 1000 беременностей и 27 за 1000 беременностей соответственно. Размер выборки, про-должительность наблюдения и используемые антит-ромботические препараты отличались, однако гетеро- 
генность данных была низкой. Эти цифры указывают на низкий абсолютный риск. Тем не менее по сравне-нию с общей популяцией у женщин с ЦВТ в анамнезе, по всей видимости, повышен относительный риск развития экстрацеребральных ВТС (>10×) и рецидива ЦВТ (80×) в течение последующих беременностей. Частота развития самопроизвольных абортов соста-вила 18%. Несмотря на то что наблюдали тенденцию к более низкой частоте развития самопроизвольных абортов у женщин, получающих гепарин, существен-ных различий в частоте невынашивания беременности среди женщин, получавших и не получавших антит-ромботическую терапию, не было.
Проведенный систематический обзор имеет ряд ограничений, связанных с включенными исследова-ниями и методом анализа. Исследований по оценке осложнений и исходов беременности у женщин с ЦВТ в анамнезе очень мало, и этому препятствует разнооб-разие дизайнов исследований и методов сбора данных. Тем не менее эту систематическую ошибку миними-зировали тем фактом, что использовали объективные и определенные исходы (тяжелые исходы) и, следова-тельно, менее подверженные систематической ошибке памяти.
В качестве эталонного показателя заболеваемости мы использовали данные о частоте развития ВТС во время беременности из базы данных Соединенных Штатов о диагнозах ЦВТ и экстрацеребральных ВТС при выписке из клиники [29, 30] . Это также может быть поводом для появления систематической ошибки. Тем не менее большинство исследований, включенных в обзор, было проведено в развитых странах Западной Европы, также был выполнен анализ чувствительности без учета исследований, проведенных в странах с низ-ким и средним уровнями дохода.
Кроме того, в анализе было трудно учесть факт проведения антитромботической профилактики из-за отсутствия информации об этом в некоторых иссле-дованиях и потери мощности в стратифицированных анализах. Наконец, было только небольшое число исследований с указанием данных отдельных пациен-тов об определенных факторах риска развития учет-ного случая ЦВТ у беременных. Мы считаем, что в настоящее время данных относительно использования антитромботической профилактики в этой ситуации недостаточно, чтобы сделать окончательные выводы, применимые к клинической практике.
■ ВЫВОДЫ
Наиболее важным выводом настоящего обзора явля-ется выявление низкого абсолютного риска разви-тия рецидива венозного тромбоза, связанного с бере-менностью у женщин с ЦВТ в анамнезе в развитых странах, хотя относительный риск значительно выше, чем аналогичный показатель в общей популяции, осо-бенно риск развития повторного ЦВТ. Тем не менее следует учитывать, что эти показатели, вероятно, недо-оценивают истинную заболеваемость из-за проведения антитромботической профилактики у значительной доли женщин.
В настоящем обзоре также показали, что в отличие от результатов ранее проведенных исследований [26] , перинатальные исходы после ЦВТ являются благопри-ятными, и частота развития самопроизвольного аборта сходна с таковой в общей популяции.
Полученные результаты свидетельствуют о том, что беременность не противопоказана женщинам с ЦВТ в анамнезе. Тем не менее женщины репродуктивного возраста с ЦВТ в анамнезе должны быть информиро-ваны о рисках, связанных с будущей беременностью.
В этом обзоре также указывается на необходимость проведения более крупных исследований по изуче-нию исходов у женщин с ЦВТ в анамнезе, со сбором данных об эффективности и осложнениях антитром-ботической профилактики в этих условиях и связи с определенными факторами риска, выявленными при учетном случае ЦВТ.
